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La presente invention a pour objet de nouveaux derives de I'aminothio- 
carbonyl-3 phenyl-5 oxazol idine-1 ,3 one-2, leur procede de preparation et leur 
application en therapeutique . 

Les nouveaux derives selon 1' invention repondent a la formule generale I 



ii I' (I) 

0- ^.N - C - N 

10 O ' ^2 



dans laquelle le symbole -N designe : 



^2 



- soit un groupement amino secondaire dans lequel le radical represente 
15 un noyau phenyl ou un radical alkyl contenant au plus quatre atomes de 

carbone, representant I'hydrogene, 

- soit un radical morpholino. 

Le -procede selon 1' invention consiste a condenser la phenyl-5 oxazoli- 
dine-1,3 one-2 de formule II : 
20 ,^ ^ 

O 



Y 



30 



25 ou eventuellement son sel de sodium, 

sur un derive thiocarbonyle choisi parmi : 

- les isothiocyanates r€pondant a la formule III : 

R» J - N = C = S (XII) 
ou R'j represente soit un noyau phenyl, soit un radical alkyl contenant 
au plus quatre atomes de carbone, et 
. les chlorures de thiocarbamyles N-substitues r^poridant ^ la formule IV ; 

(iv> 

R^ S 

35 

OU prend I'une des significations indiquees dans la formule !• 

Dans un mode de mise en oeuvre du procede selon l*invention, on fait 
reagir le compose de formule II sur un compose de formule III. 
^0 ^^^^ autre mode de mise en oeuvre do ce procede, on prepare le siel 
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de sodium de la phenyl-5 oxazolidine- 1 ,3 one~2 de formule II, par action du 
sodium metallique sur 1 ' oxazolidinone en solution dans le toluene a ebullition, 
puis condense ce sel sur un chlorure de thiocarbamyl N-substitue repondant 
a la formule IV. 

5 Les preparations suivantes sont donneeis a titre d'exemples pour illus- 

trer 1' invention. 

EXEMPLE ! : methyl amino thiocarbony 1-3 phenyl-5 oxazolidine-1 ,3 one-2 
numero de code : 72 828 
Un melange de 0,1 mole (16 g) de phenyl-5 oxazolidine-} ,3 one-2, de 
10 0,1 mole (8 g) d' isothiocyanate de methyle et de 1 ml de triethylamine est 

porte a 140** C. Le produit brut obtenu est purifie par recristallisation dans 

25 ml d'alcool absolu. 

. Point de fusion : 126** C 

. Rendement : 59 % 
15 - Formule brute : C^^K^^n^O^S 

. Analyse elemental re : 



20 







C 


H 


N 


Calcule 


(%) 


55,91 


5,12 


i 1 ,85 


Trouve 


(%) 


55,96 


5,19 


n ,76 



EXEMPLE 2 : morpholinothiocarbonyl-3 phenyl-5 oxazolidiiie-l ,3 one-2 
numero de code : 72 685 
25 • iiE£_§££E£ • Sel de sodium de la phenyl-5 oxazolidine- 1 ,3 one-2 

A une suspension de 0,21 atome-gramme (4,9 g) de sodium en billes dans 
600 ml de toluene anhydre a 100" C, on ajoute 0,2 mole (33 g) d'oxazolidine-1 ,3 
one-2 dissous dans 60 ml de toluene anhydre. On maintient a ebullition pendant 
2 heures et demie. 

30 • ?.£5®_§£§ES : morpho lino thiocarbony 1-3 phenyl-5 oxazolidine- 1 ,3 one-2 

On ajoute a la solution de sel de sodium de la phenyl— 5 oxazolidine— 1 ,3 
one-2 dans le toluene, du chlorure de morpho lino thiocarbamyl prepare a partir 
de 0,5 mole (44 g) de morpholine et de 0,3 mole (35 g) de thiophosgene dans le 
toluene- Apres 1 heure et demie d' ebullition, on refroidit et lave la solution 
35 toluenique avec 500 ml d*eau, puis successivement avec une solution d'acide 
chlorhydrique a 5 % et une solution saturee de bicarbonate de sodium. Apres 
evaporation du solvant, le produit brut obtenu est purifie par double recris- 
tallisation dans I'alcool absolu. • 
. Point de fusion : 142° C 
*40 . Rendement : 40 % 
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. Fonnule brute : C,,H/^N^O^S 
14 16 2 3 

. Analyse elementaire : 
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Calcule 


(%) 


57,51 


5,52 


9,58 


Trouve 


(%) 


57,53 


5,44 


9,70 



Les derives de fonnule I, repertories dans le tableau I suivant 
ont ete prepares par I'un des modes operatoires decrits ci-dessus. 
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Les derives.de formule I out ete etudies chez I'animal de laboratoire et 
ont montrg des proprietes antibronchoconstrictrices et anticholinergiques , 
diuretiques, analgesiques , analeptiques cardiaques, anticonvulsivantes et 
myorelaxantes, an t iinf lamina to ires . 
5 1**) Propriet €s antibronchocoas trictrices et anticholinergiques 

Injectes par voie intraduodenale , les derives de formule I sont capables 
de s 'opposer a la bronchocons trie t ion provoquee chez le cobaye par 1' injection 
intraveineuse d' acetylcholine et evaluee selon la methode de Konzett. 

Ainsi, 1* administration chez le cobaye de 100 mg/kg/i.d. du derive de 
10 numero de code 72 685 permet d'inhiber de 90 % la bronchocons triction. 
2°) Proprietes diuretiques 

Les derives de formule X, administres par voie orale chez la souris 
simultanement avec un volume de I ml de solute isotonique de chlorure de sodium 
par 25 g de poids corporel, sont capables de provoquer une augmentation du 
volume d'urine emis par rapport a des temoins, ce- volume etant mesure pendant 
les 6 heures qui suivent 1 ' administration. 

A titre d*exemple, 1 'administration de 25 mg/kg/p.o. du derive de numero 
de code 72 685 entraine une augmentation de 1 ' elimination urinaire dc 50 Z- 
3 ) Proprietes analgesiques 

Les derives de formule I, administres par voie orale chez la souris, sont 
capables de reduire le nombre des etirements douloureux consecutifs a 1' injec- 
tion intraperitoneale de phenylbenzoquinone . 

Ainsi, par administration de 100 mg/kg/p.o. du derive de numero de code 
72 685, on observe une diminution de 55 % du nombre des etirements douloureux. 
25 Proprietes analeptiques cardiaques 

Ces proprietes se traduisent par une augmentation de 1' amplitude des 
. battements (action inotrope positive) sur le coeur isole de cobaye maintenu en 
survie par un milieu et des conditions experimen tales appropries. 

A titre d'exemple, le derive de numero de code 72 843 presente une 
action inotrope positive a la concentration de I yug/ml . 
5 ) Proprietes anticonvulsivantes et myorelaxantes 

Les derives de formule I, administres pr event ivement par voie orale chez 
la souris, reduisent la mortalite provoquee par 1' injection sous cutanee de 
strychnine. 

A titre d'exemples, on obtient vis~a-vis de la lethalite due a la 
strychnine, une protection egale a60 % par administration de 100 mg/kg/p.o, du 
derive de numero de code 72 843 ou 72 739. 
6") Proprietes antiinf lammatoires 

Ces proprietes se traduisent par une diminution, a la suite de 1' adminis- 
tration orale des derives de formule I, de I'oedSme local provoque chez le rat 



30 
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par 1* injection sous plantaire d'un agent phlogogene tel la carraghenine . 

Ainsi, 1' administration de 25 mg/kg/p.o. des dirxves de numeros de 
code 72 828 et 72 739 entraine une reduction de I'oedeme sous plantaire de 
25 % et 40 % respectivement . 

Par ailleurs, les derives de formule I sont peu toxiques , puisqu'on 
n' observe aucun cas de mortal ite consecutif a 1 ' administration de 2000 mg/kg/p. 
de ces derives. 

II en resulte que, pour les derives de formule I, I'ecart entre les 
doses pharmacologiquement actives citees ci-dessus et les doses lethales est 
suffisant pour permettre 1 * application de ces derives en therapeutique . 

Les derives de formule I sont indiques dans le traitement des spasmes 
visceraux, de I'asthme, des ulceres gastro-duodenaux, des douleurs inflamma- 
toires et d'origines diverses , de I'oedeme, de I'epilepsie, des contractures 
et des insuff isances cardiaques, 

lis seront administres par voie orale sous forme de comprimes, dragees , 
gelules contenant 30 a 300 mg de principe actif (2 a 6 par jour), par voie 
parenterale sous forme d' ampoules injectables contenant 5 a 50 mg de principe 
actif (1 a 3 par jour) et par voie rectale sous forme de suppositoires 
contenant 30 a 300 mg de principe actif (1 a 3 par jour). 
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REVENDICATIONS 

I.- A titre de produits industriels nouveaux, les derives de I'amino- 
thiocarbonyl-3 phenyl-5 oxazolidine-I ,3 one-2 repondant 1 la formule generale I 



(1) 



dans laquelle le symbole. -N designe 



^2 

. soxt un groupement amino secondaire dans lequel le radical represente un 
15 noyau phenyl ou un radical alkyl contenant au plus quatre atomes de carbone, 
R^ representant I'hydrogene, 
- soit un radical morpholino. ^ 

2. -.Dgrives selon la revendication i, dans lesquels le svnibole ~ 

represente un groupement choisi parmi les suivants : N-me thy 1 amino et 
N-(n*butyl) amino. 

3. - A titre de medicaments, plus particulierement utilisables dans le 
traitement des spasmes visceraux, de I'asthme, des ulceres gas tro-duod^naux, 
des douleurs inf lammatoires et d*origines diverses, de I'oedeme, de I'epilepsie 
des contractures et des insuf f isances cardiaques, les derives selon I'une des 
revendi cat ions 1 et 2. 

4. - Procede de preparation des derives selon la revendication I, carac- 
terise en ce qu' il consiste a condenser la phenyl-5 oxazolidine-1 ,3 one-2 de 
formule II : 

30 



(II) 



ou eventuellement son sel de sodium, 

sur un derive thiocarbonyle choisi parmi : 

- les isothiocyanates repondant a la formule III : 

R»j - N = C = S ^ (HI) 
ou R* J represente soit un noyau phenyl, soit un radical alkyl contenant au 
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plus quatre a tomes de carbone, et 

les chlorures de ttiiocarbamyles N— substltu^s r€pondant: 3. la formule IV 



1 



S 



N - C - CI (IV) 
M 



-N prend I'une des significations indiquees dans la formule I- 



^2 

5. - Precede selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il cons is te 
10 a faire reagir le compose de formule II sur un compose de formule III. 

6. — Procede selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il consiste 

a preparer le sal de sodium de la phenyl-5 oxazolidine-1 ,3 one-2 de formule II, 
par aci:lon du sodium mStallique sur 1 * oxazolidinone en solution dans le toluene 
a Ebullition, puis ^ condenser ce sel sur un chlorure de thiocarbamyl 
15 N-substitue repondant 3. la formule IV. 
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